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OZET

Bu ¢ahsmada, 50 brons kanserli ve 10 saghkl olgunun serum ve brons lavajinda
anjiyotensin konverting enzim ve alkalen fosfataz aktiviteleri arastinldi. Hasta-
lardaki serum anjivotensin konverting enzim aktivitesi kontrollere gore diisiik bu-
lundu (p<<0.01) . Brons lavajinda ise enzim aktivitesi kontrol grubunun degerlerine
gore dnemli derecede yiiksek idi (p<<0.01). Serum alkalen fosfataz seviyeleri her
iki grup arasinda onemlilik arz etmemesine ragmen (p<0.05), hastalarin lavaj al-
kalen fosfataz degeri kontrole gire belirgin olarak yiiksek bulundu (p<<0.01).

GIRIS

Anjiyotensin konverting enzim (ACE) asidik bir glikoprotein olup, esas
fonksiyonu anjiyotensin I’i biyolojik olarak vazopressor olan anjiyotensin II’ye
cevirmek ve depressor bir-madde olan bradikinini inaktive etmektir (1,2). Enzim,
vaskiiler endotel hiicrelerin luminal yiizeyinde degisik konsantrasyonlarda bulun-
maktadir. Sentez ve salgilanma yeri tam olarak tesbit edilmemis olmakla beraber,
en 6nmli kaynaginin akciger ve bobrek oldugu sanilmaktadir (3,4,5).

Brons kanserlerinin teshisinde tam giivenilir biyokimyasal bir metodun olmayi-
s1, brons kanserli hastalarda degisik biyokimyasal ¢aligmalarin yansira, serum
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ACE aktivite tayinlerinin de arastirilmasina neden olmustur. Bu ydnde yapilan
calismalarda, brons kanserli hastalarin serum ACE aktivite seviyeleri diigiik bulun-
mus ve bu diisiikliigiin hastalifin prognozuyla paralel oldugu bildirilmistir (6,7,8).

Brons lavajinda ACE konsantrasyonu ile ilgili sonuglar tam agikliga kavus-
turulamamig ve halen tartigma konusudur (9,10). Diger taraftan, brons kanseri
siipheli hastalarin brons lavej sivilarinda alkalen fosfataz (ALP) ve katepsin-D
gibi lizozomal enzimler yiiksek oranda tesbit edilmis ve mevcut metodlarla teshis
konamayan boyle hastalarm brons lavajinda lizozomal enzimlerdeki artigin kan-
serin 6n gostergesi olabilecedi belirtilmigtir(11). :

Biz bu ¢aliymamizda,brons karsinomu kesin tanist konulmus olan hastalarda
brons lavaji ACE ve ALP seviyelerini, mevcut literatiirlerle karsilastirarak, ince-

lemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Caligmaya kesin tanilar1 gerceklesmis 50 brons karsinomlu hasta-ile 10 sag-
Likli kontrol alind1. Hastalarin 41 (%,82)’i erkek, 9 (% 18)’u kadindi. En kiigiik
hasta 44, en biiytigii 76 yasinda olup, ortalama yas dagilimi 57.8’di. Kontrol ol-
gulerimizin- hepsi erkekti ve ortalama yas dagilimi 38.7 idi. Hastalarimizin 21
(%42)’1 epidermoid karinom, 16 (%,32)’s1 kii¢iik hiicreli karsinom, 4(%8)ii ade-
nokrarsinom, 1 (%42)’i bronkioloalveoler karsinom ve 1 (%;2)’i indiferansiye biiyiik
hiicreli karsinomluydu. Geri kalan 7 (%/14) hastada sistolojik (grade IV ve V)
tan1 konulmus olmasina ragmen, tip tayini yapilamadi. Kontrol grubu olarak,
klinik ve rutin laboratuvar muayeneleri ile tam saglikli olduklar: belirlenen 10
goniillii caligmaya katild.

Her hastaya ve kontrollere lokal anestezi ile fleksibl fiberoptik bronkoskopi
teknigine uygun olarak yapildi (12). Bronkoskopun ucu lezyonun bulundugu
yerin en yakin bronsuna yerlestirilerek, 10 cc 9, 0.9 NaClI verildi ve lavaj materyali
elde edildi. Kontrollerde ise lavaj materyali sag orta lob bronsundan saglandi.
Alinan materyalin kanamali olmamasina 6zen gesterildi ve kanl olanlar ¢alisma-
ya dahil edilmedi. Materyalin bir kism1 daha sonra enzim tayinleri yapmak igin
buzdolabina kondu, geriye kalan ise sitolojik tetkike goénderildi. Ayrica, histo-
patolojik tetkik icin hastalardan uygun biopsi &rnekleri alindi. Histopatolojik
ve/veya sitolojik tan1 konulamiyan olgular ¢alismadan ¢ikarildi.

Serum ACE ve ALP tayinleri igin hasta ve kontrollerden beser mililitre venoz
kan alindi. Daha sonra ven6z kan ve brons lavaj 6rnekleri sogutmali santrifiijde
-4C° de 20 dakika siireyle 1500x2g de santrifiij edildi. Alnan serumlar -20C° .
de en fazla bir ay kalmak iizere saklandi. Serum ve brons lavajinda ACE aktivite
tayinleri Neels ve arkadaslarinin gelistirdigi hassas bir metodla (13), ALP tayinleri
ise kolorimetrik (PNPP) metoduyla yapildi (14). Sonuglarimizin istatistiksel ana-
lizlerinde ’Grup Karsilagtirmast Metodu™ kullanildi {15).
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BULGULAR

Brons karsinomali 50 hastadan elde edilen ortalama ACE seviyesi serumda
219.84+42.1 U/L, brons lavajinda 55.5F18.4 U/L olarak bulundu. 10 saglikh
kontrolde ise, enzime ait ortalama degerler serumda 271.0F58,1 U/L, brons la-
vajinda 19.4F6.1 U/L idi. Her iki grupta serum ve lavaj enzim seviyleri ile her
.iki grubun serum ve lavaja ait degerleri arasinda istatistiksel analizler sonucunda
anlaml farkliik bulundu (p<0.01). Bu sonuglarimiz tablo 1’de ve siitunsal grarik
halinde sekil 1’de gosterildi.

Tablo 1. Hastalarm ve kontrollarin serumlar: ile brons lavajlarina ait ACE

seviyeleti,
ACE (U/L)
SERUM BRONS LAVAIJI p

HASTA '
(n=50) 219.8F42.1 55.5F18.4 < 0.01
KONTROL
(n=10) 271.0F58.1 19.4F6.1 . < 0.01
" p < 0.01 < 0.01
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-Sekil 1. Serum ve lavaj ortalama ACE seviyeleri.
A: Kontrol serumu, B: Hasta serumu, C: Kontrol lavaji, D: Hasta lavaji.

Histopatolojik tip tayinine gére elde ettigimiz serum ve lavaja ait ACE sevi-
yeleri total sonuglarimiza kiyasla belirgin farklilik gstermedi (Tablo 2).
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Tablo 2. Histopatolojik tiplere gére serum ve lavaj ACE seviyeleri.

Kancserin ACE (U/L)

histopatolojik

tipi San % Serum - Brons laaaj
Epidermoid karsinom 21 42 215.37F35.4 ' 47.8F12.3
Kiigiik hiicreli karsinom 16 32 224.17F49.3 53.2F14.8
Adenokarsinom 4 8 202.5F82.1 59.67F28.7
Bronkioloalveoler kar. 1. 2 209.4 51.3
Indif. biiyiik hiicreli kar. 1 2 199.8 57.1
Tip tayini yapilanuyanlar 7 14 220.67F41.8 53.7F18.1

TOPLAM 50 100 219 8F42 1 55 5F18.4

Olgularmmizin ortalama ALP degerleri, serumda 61.5F24.7 U/L, lavajda
35.6F13.4 U/L idi. Kontrollarda ise, serumda 52.6F11.6 U/L , lavajda 17.87F
5.1 U/L degerlerindeydi. Hastalerin ve kontrollarin ortalama serum ALP deger-
leri aresinda anlemlilik olmamasina ragmen (p<<0.05) lavaj enzim seviveleri anlam-
Iiolerak ferkli bulundu (p<<0.01) (Tablo 3, Sekil 2).

Tablo 3. Hastalerin ve kontrollarin serum ve brong lavaji ALP degerleri.

ACE (U/L)
SERUM BRONS LAVAIT

HASTA 61.5F24.7 35.0F13.4
(n=50) :

KONTROL 52.6F11.6 17.8F5.1
(n=10Y '

P >0.05 <0 01
TARTISMA

Serum, doku ve sivilarda ACE aktivite tayinleriyle ilgili yapilan ¢aligmalarda,
bu Olgiimlerin bazi hastaliklarm tam ve takibinde yardimer bir rol oynayabilecegi
belirtilmistir (6,16,17,18). Sarkoidozlu hastalarda serum ACE seviyesinin hasta-
Iigin klinik seyrini gostermede iyi bir indeks olarak kullanilabilecegi ve kortikos
teroid tedavisinin etkinligini takipte 6nemli bir gosterge olabilecegi vurgulanmigtir
(16,19). Erigkinin sikintili solunum sendromu bulunan hastalarda ise serum
ACE aktivitesi diisiikk bulunmug ve bunun pulmoner vaskiiler éndotel hiicrelerin
hasara ugramasindan kaynaklandigi belirtilmistir (17,20).

Brons kanserli hastalarda serum ACE aktivitesi degisik caligmalarda aras-
tirilmis ve hemen hepsinde enzim seviyesi diisiitk bulunmustur (6,7,8.16). Roulston
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Sekil 2. Serum ve lavaj ortalama ALP seviyeleri. -
; A: Kontrol serumu, B: Hasta serumu; C: Kontrol lavaji, D: Hasta lavajt.

ve arkadaslari, serum ACE seviyesinin diisiikliigii ile hasialigin prognozu arasinda
dogru iliski oldugunu bildirmislerdir (6). Yine bu ¢alismada, % hastaya yapilan
radyoterapi ve kemoterapi sonucunda enzim seviyesinin arttigt gosterilmistir
Herck ve arkadasler: da tedaviyle tam remisyona giren kiigiik hiicreli karsinoma-
lilarda diisiik enzim seviyelerinin normale dogru dnemii derecede arttipini gézle-
mislerdir (8) Ashutosh ve arkadaglari ise, serum ACE aktivitesindeki azalmanin
tiimoriin bilyiikliigii ile paralel oldugunu tesbit etmislerdir (7). Bu calismalara
uyumlu olerak, hastalarimizin serum ACE aktivieleri kontrolz gbre dnemli de-
recede diisiik bulundu {p<<0.01).

: Akut pulmoner endotel hasari olusturulan hayvan modellerinde ve sarkoi-

dozlu hastalarda brons ve bronsiololalveoler lavay ACE sevivelerinin, serum
degerlerinden dahz yiiksek oldugunu bildiren ¢ok savids ¢alizma meveuttur (10,
11,21,22). Eksperimenial alismalerda .:Orlenen artm's iavai ensim  seviycsi,
olusturulan pulmoner hasara ve levajda proteotolotik aktivitenin diisiik olmasi
ihtimzline baglanmustir (23,24). Serkoidozda ise lavaj enzim seviyesindeki
yikselmeden enzimin sekresyonundaki ve alveolokepiler membranin gegirgen-
ligindeki artisin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (1). Sonug olerak lavej
stvisina enzimin gegisi ile ilgili mekanizma tam olarak izah edilememistir.

Sonuglarimizi yukardaki teorilerle izah etmek zordur. Ciinkii olgulerimizin
brons lavaj ACE seviyeleri kontrollere oranla yiiksek olmasina ragmen, seruma
oranla anlamh derecede diisiik bulundu. Lavajda enzim seviyesinin yiiksek olmasi

603



pulmoner damarlara malign yayilim ve pulmoner endotel hasar sonucu olabilir.
Diger taraftan brons karsinomalarinda doku harabiyeti uzun siirede ortaya ¢ik-
tifindan, eksperimental ¢alismalarda olusturulan akut ve siddietli pulmoner hasara
bagh ¢ok yiiksek lavaj enzim seviyelerine zit olarak, hastalarimizda seruma gére
lavaj enzim degerlerinin daha diisiik olmast dogal kabul edilebilir. Sarkoidozda
ise, akcifer parankiminde olusari lezyonlar brons kanserinde gériilen doku
harabiyetinden farkli olarak, yiiksek ACE sentezine yol agan graniilomatéz bir
patogenez gostermektedir (25). ‘

Roulston ve arkadaslari, brong kanserli hastalarin serum ACE ve ALP sevi-
yeleri ile yasam siiresi arasinda ters bir iliski bulmuglardir(6). Kiihn ve arkadaslari
ise, brong kanseri siipheli olgularin lavaj aspiratlarinda ALP'nin belirgin olarak
yiiksek oldugunu belirtmislerdir(11). Her iki ¢alismada da gerek serum gerekse
lavaj ALP yiiksekliginin brons kanseri lehine olabilecgi vurgulanmistir.

Bizim olgularimizin serum ALP seviyesi kontrola oranla yiiksek olmasina
ragmen istatistiki olarak anlam tagimiyordu. Ancak lavaj ALP seviyesi kontrola
gére Onemli derecede yiiksek bulundu. Lavajda bu lizozomal enzimin artmis
seviyesininin, muhtemelen tiimoriin invaziv biiyiimesine bagh ortaya ¢ikan hiicre
harabiyeti sonucunda, enzimin lavaja gecisine bagh oldugu diisiincesindeyiz.

Biz brons karsinomali hastelerin brong lavajinda ACE ve ALP seviyelerini
saglikli kontrollere goére yiiksek bulduk. Ancak, brons lavajinda ACE ve lizozo-
mal enzim Olgiimlerinin brons kanseri tanisindaki yerinin belirlenebilmesi igin
bu konuda daha fazla ¢alismanmn yapilmas:t geregine inanmaktayiz.

SUMMARY

ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME. AND ALKALINE
PHOSPHATASE ACTIVITY IN SERUM AND BRONCHIAL LAVAGE
OF PATIENTS WITH BRONCHIAL CANCER '

In this study, angiotensin converting eﬁzyme and alkaline phosphatase le-
vels of serum and bronchial lavage were determined in fifty patients with bronchial
cancer and ten control subjects. Serum angiotensin converting enzyme activity
in patients was less than that of control (p<<0.01). Angiotensin converting enzyme
activity of bronchial lavage was statistically higher than the values of control
(p<<0.01). Although there was no difference in serum alkaline phosphatase bet-
ween two groups (p>0.05), the patients had high levels of alkaline phosphatase
in bronchial lavage (p<<0.01).
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